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摘  要 
阿尔茨海默氏疾病（Alzheimer’s disease, AD）是一种与年龄密切相关的神经
退行性疾病，具有两大病理特征：由过磷酸化 tau 蛋白组成的神经元纤维缠结和
由β-淀粉样蛋白（Aβ）组成的淀粉样斑。Aβ 是由 β-分泌酶和 γ-分泌酶对 β-
淀粉样前体蛋白（amyloid precursor protein ，APP）顺序剪切后所产生，在 AD
的发病过程中起着重要作用。γ-分泌酶复合体主要由早老素(presenilin, PS)、
APH1、PEN2、Nicastrin 四种蛋白组分构成，这四种组分便可以形成有活性的 γ-
分泌酶复合体。PEN2 在 γ-分泌酶复合体中，对催化活性组分 PS1 的成熟上起着
重要作用，并对 γ-分泌酶复合体的稳定起着支撑作用。因此，对 PEN2 蛋白生理
功能的研究对老年性痴呆疾病的研究具有重要意义。 
我们前期工作以 PEN2 蛋白胞内端构建诱饵蛋白，通过酵母双杂交的方法筛
选出了一个可以和 PEN2 相互作用的蛋白—铁蛋白轻链(ferritin light chain, FTL)。
FTL 是铁蛋白的亚基，其最主要的功能是存储铁离子。在本论文中，我们采用免
疫共沉淀的方法证实了在哺乳动物的细胞中，PEN2与FTL的确存在有相互作用。
同时，我们发现过表达 FTL 能够增加 PEN2 和 PS1-NTF 的水平、γ-分泌酶的活
性、以及 Aβ的产生，而下调内源性的 FTL 则会降低 PEN2 和 PS1-NTF 的水平。
由于大脑中铁代谢的紊乱与 AD 相关，我们进一步研究发现用铁处理会增加 FTL
水平，进而导致 PEN2 和 PS1-NTF 的水平增加，以及 γ-分泌酶的活性升高；因
此，我们的结果揭示了铁、FTL、PEN2 以及 APP 剪切生成 Aβ 之间的关系，为
进一步阐明 AD 的发病机制提供了新的线索。 
 
 















Alzheimer's disease （AD） is a progressive neurodegenerative disease，which 
is characterized by neurofibrillary tangles consisting of hyperphosphorylated tau 
protein and amyloid plaques consisting of β-amyloid peptides(Aβ). Aβ, which is 
derived from sequential cleavages of β-amyloid precursor protein(APP) by 
β-secretase and γ-secretase, plays a vital role in AD pathogenesis. The γ-secretase 
complex comprises presenilins (PS), nicastrin, APH-1, and PEN2. PEN2 not only 
contributes to the maturation of presenilins, but also stabilizes γ-secretase complex. 
Identification of proteins interacting with PEN2 may not only help to elucidate the 
function of PEN2, but also is important for understanding the regulation of γ-secretase 
activity and AD pathology. We previously identified a potential PEN2-interacting 
protein, FTL (ferritin light chain), by yeast two-hybrid system using PEN2 
intracellular domain as the bait. FTL is a subunit of ferritin that is mainly for iron 
storage. In the present study, we have confirmed the interaction between FTL and 
PEN2 in mammalian cells by coimmunoprecipitation. Furthermore, we have found 
that the overexpression of FTL increases the levels of PEN2 and PS1-NTF, the 
activity of γ-secretase and the generation of Aβ. While the downregulation of FTL 
reduces the levels of PEN2 and PS1-NTF. Moreover, we have found that iron 
treatments also increases the levels of PEN2 and PS1-NTF, as well as the activity of 
γ-secretase. Together, our results provide a molecular link between iron, PEN2/ 
γ-secretase and Aβ generation in AD, and will be important for elucidating the 
participation of iron in AD pathogensis.  
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英文缩写 英文全名 中文名称 
Aβ β-amyloid β-淀粉样蛋白 
AD Alzheimer’s disease 老年痴呆症；阿尔茨海默病 
ADAM a disintegrin and metalloproteinase family enzyme 金属蛋白酶家族酶 
AICD APP intracellular domain β-淀粉样前体蛋白 
ALID APLPs' intracellular domain APLP 胞内端 
Apaf-1 apoptosis-activating factor 1 凋亡激活因素 1 
APH-1 anterior pharynx defective-1  
APLP amyloid precursor-like protein APP 相似蛋白 
APP beta-amyloid precursor protein β-淀粉蛋白前体蛋白 
cDNA complementary DNA 互补脱氧核糖核酸 
Co-IP Co-immunoprecipitation 免疫共沉淀 
CTF C-terminal fragment C 端片段 
Cyt C Cytochrome c 细胞色素 c 
DBD DNA-binding domain DNA 结合域 
DMEM Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium Dulbecco 改良 Eagle 培养基 
EDTA Ethylenediamineteraacetic acid 乙二胺四乙酸 
EGTA ethylene glycol tetraacetic acid 乙二醇二乙醚二胺四乙酸 
FAD Familial form of AD 家族性 AD 
FTL Ferritin light chain 铁蛋白轻链 
FTH Ferritin heavy chain 铁蛋白重链 
NFT neurofibrillar tangles 神经元纤维缠结 
PBS Phosphate-buffered saline 磷酸盐缓冲液 
PCR Polymerase Chain Reaction 聚合酶链式反应 
PEN 2 Presenilin enhancer 2 早老素增强子 2 
PS Presenilin 早老素 
SAD sporadic AD 散发型的 AD 
shRNA short hairpin RNA 短发夹 RNA 
























命名此疾病。老年性痴呆 AD 多发生在 65 岁以上的人群中，据统计在 65 岁以上
的人群中有约 1-5％的人，85 岁以上的人群中有约 20-40％的人患有此病[3]。目
前由于科学的发展和生活的改进，人口老年化趋势不可逆转，老年人口数量迅速
增加，故 AD 患者的人数在未来时间将急剧增加，并且 AD 患者的治疗和看护需
要大量的金钱和人力。在中国，据研究报道，截至 2005 年底，我国 60 岁以上的
人口接近 1.44 亿，约占总人口的 11%，且老年人口还在以年均 3%的速度增长。
故 AD 的发病机理研究和药物开发对于世界和中国都是一个非常重要的研究领
域[4]。 
AD 可分为散发型 AD(sporadic AD，SAD)及有家族遗传性的家族型
AD(familial AD，FAD)。家族型 AD 发病的类型只占 2%-7%的比例，通常是由遗
传性基因突变所致；常见的散发类型 AD 则主要影响 65 岁以上的老年人，并且
其发病率随年龄的增长而增高[5, 6]。 
1.2 AD 的病理特征 
AD 有两个主要的病理学特征：是神经细胞内的神经纤维缠结（neurofibrillary 
tangles，NFTs）和神经细胞胞外的淀粉样沉积斑（amyloid plaques）[6, 7]（图 1.1）。
这两个特征作为临床确诊 AD 的两大主要依据[8]。AD 患者的病理改变主要发生
在前脑基底、海马和大脑皮层等记忆相关区域[9]。                                         
神经元纤维缠结是由过度磷酸化的微管相关蛋白 tau 蛋白非正常聚合形成，



















现在任何器官，但其在 AD 病人大脑中的出现频率和程度很高，故在 AD 病人确
诊中作为一个重要的特征[14]。淀粉样斑的主体 Aβ具有一定的神经毒性，在早期
研究中，研究者认为淀粉样斑是引起神经毒性的主要因素，在最近的研究中，发
现 Aβ寡聚体具有更强的神经毒性[15, 16]。Aβ的两个主要组分为 Aβ42 和 Aβ40，













图 1.1  AD 的两个重要病理学特征 
Figure 1. Two major pathologic characteristics of AD 
（引自陈晔光等，分子细胞生物学.2006） 
1.3 AD 的发病机制 


















退化假说[18]。这两个假说的分歧主要在于 AD 的诱导因素是 Aβ 的堆积还是 tau
蛋白的缠结。随着研究的进展，尤其是在家族遗传性 AD 中的研究发现，其基因
突变都涉及 Aβ 的生成，如 APP、PS1、PS2 等基因的突变[19]，因此 Aβ 级联假
说比神经元细胞骨架退化假说获得了更广泛的认可[19, 20]。 






Aβ的产生是由 β-淀粉样前体蛋白（β-amyloid precursor protein，APP）经蛋
白酶水解产生的[21, 22]。淀粉样前体蛋白（amyloid precursor protein，APP）在遗
传上高度保守，而且在哺乳动物中有两个基因编码 APP 的同源类似物 APP 相似
蛋白 1 和 APP 相似蛋白 2（APLP1 和 APLP2）[23, 24]。所有 APP 家族成员都是Ⅰ
型跨膜蛋白，可分三个部分：一个单次跨膜结构域、较大的质膜外的氨基端结构
域和短的胞内羧基端结构域[25, 26]。根据序列可以分成多个不同的结构域，占据




APP695 中不存在）。E2 区域有另外一个 HFBD/GFLD 结构域和随机卷曲区域。
APP 的胞质端含有一个蛋白质相互作用结构域，叫做 YENPTY 序列[27]。尽管
APP 的研究进展多年，但其生化功能仍未确定。有研究发现，APP 涉及神经突
触发生与生长、神经蛋白沿着突触的转运、跨膜信号传导、细胞黏附、钙代谢等
功能[25, 26]。  
APP 可通过两条途径被蛋白酶水解[28]，一条为通过 α分泌酶的切割形成可
溶的 APP N 端蛋白和跨膜的 83 个氨基酸的 C 端，跨膜的 C 端再经过以早老素














以及 APH-1（anterior pharynx defective-1）为核心组分的 γ分泌酶的切割，形成
不发生聚集的 3KD 的肽段(p3)和 APP 胞内端（AICD）[29-34]；另一条则是 APP 通
过 β分泌酶切割形成可溶的 APP N端蛋白和 89 或 99 个氨基酸的跨膜C端的肽段
C89 或 C99，C89 或 C99 再经过 γ分泌酶在 Aβ的第 40 位或者 42 位切割，则形
成 Aβ40 或 Aβ42[35, 36]（图 1.2）。 
 
图 1.2 淀粉样前体蛋白水解过程 
Figure 1.2 Schematic illustration of APP processing 



























图 1.3 Aβ级联假说 
Figure 1.3 β-amyloid cascades hypothesis 




































最早 Nelson A 早发现 Aβ1-40 能够在类脂双分子层上形成通道[43]。Sokolov Y 等
人发现 Aβ可以在脂质体、神经元、内皮细胞和脂双层膜上形成离子通道，可以
通过改变跨膜电位和膜厚度使 Ca2+、 Na+、 K+等阳离子无选择性地通过膜[44]。
其他研究发现 Aβ可以诱导大鼠皮层神经元细胞、人畸胎瘤细胞和蛙神经元细胞
中非选择性电流的发生[45]。这些研究表明 Aβ可以插入到细胞膜或相关目的细胞
中，改变 Ca2+等相关离子的转运，引起细胞毒性[46]。Ratnesh L 等人的研究表明
Aβ在与膜的接触中发生结构改变，从而获得一些能够形成离子通道的功能[46]。 
对于离子通道假说最为关键的即在膜上观测到 Aβ离子通道的存在，但是由
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